ALERGOLOGIA POLSKA- POLISH JOURNAL OF ALLERGOLOGY 3 (2016) 75-78

Dostepne online www.sciencedirect.com
e Q Alergologia
ScienceDirect
journal homepage: www.elsevier.com/locate/alergo mimnn .

Praca pogladowa/Review

50 lat IGE
50 years of IgE

Robert Kruszewski ™", Jerzy Kruszewski”

m—

\!) CrossMark

1Klinika Choréb Wewnetrznych i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa, Polska
2Klinika Choréb Infekcyjnych i Alergologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 16.03.2016
Zaakceptowano: 07.04.2016
Dostepne online: 16.04.2016

Stowa kluczowe:
e alergia

e atopia

e IgE

Keywords:
e Allergy
* Atopy
e IgE

The discovery of IgE was a major breakthrough in the development of allergology as
a medical discipline. Exactly fifty years ago two independent research teams in USA and
Sweden investigated and explained the role of unknown factor called reagin in allergic
hypersensitivity. Provided evidence suggested that reagins are immunoglobulins of
a new class. Further research of IgE properties significantly improved our understanding
of the mechanism of allergic reaction. Current diagnostic and therapy of allergic diseases
are largely based on these findings.

© 2016 Polish Society of Allergology. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights

reserved.

Pieédziesigt lat temu dokonano odkrycia o podstawowym
znaczeniu dla wspolczesnej alergologii. Przy okazji kolej-
nych uprzednich ,okragtych” rocznic przypominano to
osiggniecie, ale piec¢dziesieciolecie jest szczegdlng okazjg,
dla ktérej warto je obecnie przywotaé. W latach 1966-7
prowadzono badania nad okresleniem wtasnosci szczegbl-
nego rodzaju przeciwcial zwanych reaginami (Tab. I),
o ktérych byto juz wiadomo, ze odgrywajg istotng role
w mechanizmach alergicznych. Na podstawie uzyskanych
wynikéw stwierdzono, iz cechuja sie one tak osobliwymi
wlasno$ciami, ze nalezy je zaliczy¢ do zupelnie nowej
klasy immunoglobulin - E (IgE). Odkrycie IgE zainspirowato

badania, ktérych celem bylo lepsze zrozumienie mecha-
nizmu reakcji alergicznych na poziomie molekularnym.
Stworzylo tez podstawy teoretyczne, dzieki ktérym alergo-
logia moglta w sposéb trwaly zajaé nalezne jej miejsce
wsréd innych dziedzin medycyny. Uzyskano réwniez
kolejny, bezposredni dowdd, ze alergia jest uwarunkowana
immunologicznie oraz stworzono warunki dla istotnego
postepu w diagnostyce choréb atopowych. W kilka lat po
odkryciu opracowano testy pozwalajgce badaé stezenia IgE
i alergenowo-swoistych IgE, przez co lekarze zyskali mozli-
wo$¢ precyzyjnego rozpoznawania alergii oraz ustalania jej
przyczyn in vitro.
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Tabela I - Cykl 7 publikacji z lat 1966-7 i 1969 pod
wspélnym tytutem: Physicochemical properties of reaginic
antibody autorstwa Ishizaka K., Ishizaka T i wsp.

Table I - Cycle of 7 publications in the years 1966-7 and 1969
under the title: Physicochemical properties of reaginic
antibody by Ishizaka K., Ishizaka T et al.

Association of reaginic activity with an immunoglobulin

other than gammaA- or gammaG-globulin. Ishizaka K,

Ishizaka T. J Allergy. 1966; 37(3): 169-85

II. Characteristic properties of reaginic antibody different
from human gamma-A-isohemagglutinin and gamma-D-
globulin. Ishizaka K, Ishizaka T, Lee EH. ] Allergy. 1966; 37
(6): 336-49

ML Further studies on the reaginic antibody in gamma-A-
globulin preparations. Ishizaka K, Ishizaka T. ] Allergy.
1966; 38(2): 108-19

V. Presence of a unique immunoglobulin as a carrier of
reaginic activity. Ishizaka K, Ishizaka T, Hornbrook MM. ]
Immunol. 1966; 97(1): 75-85

V. Correlation of reaginic activity wth gamma-E-globulin
antibody. Ishizaka K, Ishizaka T, Hornbrook MM. ]
Immunol. 1966; 97(6): 840-53

VL Effect of heat on gamma-E-, gamma-G- and gamma-A-
antibodies in the sera of ragweed sensitive patients.
Ishizaka K, Ishizaka T, Menzel AE. ] Immunol. 1967; 99(3):
610-8

VIL Effect of reduction and alkylation on gamma E antibodies.

Ishizaka K, Ishizaka T. ] Immunol. 1969; 102(1): 69-76.

Poczatki alergologii jako wyodrebnionej dziedziny medy-
cyny opartej na racjonalnych podstawach wigzg sie z osoba
Charlesa Blackleya, wybitnego lekarza, ktéry w drugiej poto-
wie XIX wieku opracowatl technike testowania skéry wycig-
gami alergenowymi [1]. W 1906 r. Klemens von Pirquet
sformulowat pierwszg definicje alergii [2]. Do$¢ szybko
uznano, ze mechanizm alergiczny moze by¢ przyczyng
wielu choréb, m.in. astmy i niezytéw nosa. Przez wiele
nastepnych lat prébowano dokladniej poznaé ten mecha-
nizm. W 1919 r. w Nowym Jorku opisano przypadek
ciezkiego napadu astmy oskrzelowej, ktéry wystapit podczas
konnej przejazdzki u chorego, ktéremu kilka dni wczesniej
przetoczono krew [3]. Pacjent ten nigdy przedtem nie miat
objawoéw alergicznych i nie chorowal na astme. Jak sie
pbézniej okazato, dawcg krwi byla osoba uczulona na siersé
konska. Zdarzenie to sugerowalo, ze czynnik odpowie-
dzialny za uczulenie i ciezki napad astmy znajdowal sie
w przetoczonej krwi i zostal przeniesiony w trakcie trans-
fuzji do organizmu osoby niealergicznej. W 1921 r. Prausnitz
i Kiistner udowodnili w sposéb juz niebudzacy watpliwosci,
ze reakcje alergiczng typu natychmiastowego mozna wywo-
ta¢ u osoby zdrowej poprzez wstrzykniecie do skéry suro-
wicy pochodzacej od osoby uczulonej, a nastepnie podanie
W to samo miejsce swoistego alergenu. Zjawisko to zostalo
okre$lone mianem reakcji Prausnitza i Kiistnera i uznane za
dowdd na istnienie, na razie blizej nieokre$lonego, czynnika
odpowiedzialnego za przenoszenie alergii drogg krwi [4].
Coca i Cooke, definiujgc w 1923 r. pojecie atopia, poczgtkowo
zupelnie zlekcewazyli odkrycie Prausnitza i Kutnera
i docenili je dopiero kilka lat pézniej, nazywajac ten czynnik
reaging, co miato podkresla¢ jego cytotropowe wtasnosci [5].
W latach 60. XX wieku Gell i Coombs w swym podziale
zaliczyli reakcje atopowe do I typu reakcji nadwrazliwos$ci

[6]. Dalsze badania wykazaly, ze czynnik odpowiedzialny za
atopie (reaginy) ma wlasciwosci przeciwciata i jest wrazliwy
na wysoka temperature. Niestety dlugo nie udawatlo sie go
wyizolowa¢ przy uzyciu metod stosowanych w przypadku
innych przeciwciat.

W drugiej potowie lat 60. ubieglego wieku zespdt badawczy
pracujacy w Denver pod kierownictwem Teruko i Kimshige
Ishizakéw zainteresowal sie reaginami i rozpoczgt badania
majgce na celu okre$lenie ich wlasnosci. Wyniki opubliko-
wano w ,Journal of Immunolgy” oraz w ,Journal of Allergy”
w cyklu artykuldw opisujacych badania surowicy pacjenta
uczulonego na pylki ambrozji [7-10]. Najwazniejszym wnio-
skiem z tych badan bylo stwierdzenie, ze reaginy cechujg sie
tak unikatowymi, réznymi od dotychczasowych znanych klas
immunoglobulin wlasno$ciami, dlatego nalezy utworzy¢ dla
nich nowsg klase, odtad nazywang IgE.

Ishizakowie podjeli probe wyizolowania przeciwciat reagi-
nowych przy uzyciu metody percypitacji. Surowica osoby
uczulonej na ambrozje immunizowano kroliki, by otrzymac
surowice skierowang przeciwko ludzkim immunoglobulinom
(anty-immunoglobuliny). Nastepnym krokiem bylo dodanie
do kréliczej surowicy przeciwcial znanych klas (IgG, IgM, IgA
i IgD) w celu zwigzania i wytracenia z niej anty-immunoglo-
bulin. Pozostajacy nadsgcz moégt zawieraé juz tylko anty-
immunoglobuliny skierowane przeciwko reaginom. Rzeczy-
wiscie, po dodaniu wyjsciowej surowicy bogatej w reaginy
ciggle mozna bylo obserwowaé precypitacje o niewielkim
nasileniu. Po usunieciu tego precypitatu nasgcz nie dawat juz
pozytywnej reakcji Prausnitza i Kiistnera, co wskazywato na
wytracenie czynnika odpowiedzialnego za nadwrazliwos$é [9].
Potwierdzono to w kolejnych doswiadczeniach przy uzyciu
wyznakowanego izotopem alergenu ambrozji, ktéry groma-
dzil sie razem z wytrgconymi immunoglobulinami nowej
klasy — IgE [11, 12]. Badanie surowicy bogatej w reaginy za
pomocg mieszaniny kréliczych anty-immunoglobulin oraz
wyznakowanego jodem-131 antygenu ambrozji wskazywatlo,
ze aktywno$¢ reaginowa prébki spadala réwnolegle ze spad-
kiem zdolnosci do wigzania alergenu przez IgE, co nie
zachodzilo w przypadku pozostatych klas immunoglobulin
[13]. Dalsze badania Ishizakéw nad strukturg tych przeciwciat
pozwolily ustali¢, ze ich fragmenty wigzgce antygen, two-
rzone przez lancuchy kappa i lambda nie réznig sie od
spotykanych wséréd innych klas immunoglobulin. Natomiast
fragment Fc zawieral determinatny antygenowe niewystepu-
jace w pozostalych immunoglobulinach [14].

W tym samym czasie w Szwecji dwaj badacze H. Bennich
i S.G.O. Johansson prowadzili badania nad wlasnosciami
surowicy pacjenta chorujgcego na szpiczaka wytwarzajacego
nieznang dotychczas immunoglobuline. Od inicjaléw chorego
nazwano jg IgND. Wiele wskazywalo, ze ma ona wlasciwosci
zblizone do przeciwcial odpowiedzialnych za nadwrazliwosé
skéry w badaniach Ishizakéw. Przy uzyciu technik immuno-
chemicznych stwierdzono, ze w surowicach pacjentéw choru-
jacych na astme oskrzelowa i katar sienny stezenia tej
immunoglobuliny s3 istotnie wyzsze w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi.

W sierpniu 1967 r., w czasopiémie ,Lancet”, Bennich
i Johansson opublikowali wyniki swoich badan [15]. Podob-
nie jak Ishizakowie postuzyli sie oni réwniez reakcjg Praus-
nitza i Kistnera, wstrzykujac w skére plecéw zdrowych
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ochotnikéw mieszaniny, ktére zawieraly w proporcji 1:1
surowice pacjenta uczulonego na siers¢ konia oraz jeden
z nastepujacych sktadnikéw: sél fizjologiczng (kontrola) lub
surowice IgND w stezeniach odpowiednio 6, 60, 600 ng/ml,
lub surowice IgG w stezeniach 60 i 600 ng/ml. Po uplywie 18
godzin na obszary wstrzyknie¢ nanoszono roztwory aler-
genu siersci konskiej i wykonywano test skaryfikacyjny.
Nasilenie reakcji oceniano po 10 i 26 minutach. Stwierdzono,
ze surowica IgND w stezeniach 60 i 600 pg/ml catkowicie
blokowala reakcje Prausnitza i Kustnera, natomiast w ste-
zeniu 6 pg/ml tylko silnie hamowala reakcje skéry, bo
stosunkowo niewielki odczyn uwidoczniatl sie dopiero po 26
minutach. W miejscu podania kontroli i IgG wystapily
wyrazne odczyny alergiczne.

Podobne testy przeprowadzono tez na skérze przedra-
mion tego samego ochotnika, najpierw wstrzykujagc mu do
skéry badang surowice, a po uplywie 18 godzin surowice
uczulonego na sieré¢ konia. Test skaryfikacyjny z roztworem
alergenu sieréci konskiej wykonywano po uplywie kolejnych
24 godzin. Interpretacja odczynéw prowadzita do wniosku,
ze surowica IgND hamuje odczyn alergiczny poprzez konku-
rencje z reaginami zawartymi w surowicy osoby uczulonej,
poniewaz w miejscu podania surowicy IgND w najwiekszym
rozcienczeniu (6 pg/ml) obserwowano silniejsze odczyny niz
w miejscach podania surowic IgND bardziej stezonych.
Nasuwat sie wniosek, ze IgND i reaginy mogg stanowi¢ to
samo ogniwo w lancuchu proceséw skladajgcych sie na
reakcje alergiczng [15].

Powyzszy wniosek Benich i Johansson oraz Ishizakowie
sformutowali we wspdlnej publikacji w ,Journal of Immuno-
logy” w 1969 r. [16]. Stwierdzili, ze zaréwno surowica przeciw-
ko IgE, jak i przeciwciala przeciwko fragmentowi Fc IgND
znosily aktywno$¢ reaginowsa surowicy uczulonego pacjenta.
Biatko szpiczaka badane przez Benicha i Johanssona bylo
zatem reaging tozsamg z wyodrebniona IgE.

Dla badaczy bylo oczywiste, Zze nowo odkryta klasa prze-
ciwciat - IgE, majac wlasnosci reaginy stanowi od dawna
poszukiwany czynnik odpowiedzialny za alergiczng nadwraz-
liwo$¢ typu natychmiastowego [13, 14, 16]. Wkrdtce stwier-
dzono, ze podwyzszony poziom IgE we krwi obserwuje sie
u chorych na choroby alergiczne, a sytuacja, w ktérej orga-
nizm wykazuje tendencje do nadprodukcji IgE, charakteryzuje
atopie. Jednak jeszcze przez wiele lat nie przeszkadzalo to
innym badaczom poszukiwac reagin w innych klasach immu-
noglobulin, szczegdlnie w podklasie IgG4 [17, 18].

Obecnie alergolodzy sg zgodni, ze odkrycie IgE to jeden
z najistotniejszych kamieni milowych alergologii. Identyfika-
cja reagin i okre$lenie ich natury stanowily potezny impuls
dla rozwoju tej specjalnosci medycznej. Jak wyzej wspom-
niano, odkrycie pozwolito na rozpoczecie badan wyjasniaja-
cych istote choréb atopowych oraz opracowanie testéw,
ktére okazaly sie niezwykle pomocne w ich diagnostyce,
a takze okreslaniu alergenéw uczulajgcych. Metoda oznacza-
nia IgE w surowicy do$¢ szybko dotarta do Polski i juz
w kilka lat po odkryciu Ig w 1976 r. powstala pierwsza
praca habilitacyjna wykorzystujgca oznaczenia IgE i aler-
genowo swoistych IgE [19].

W 50 lat po odkryciu IgE dysponujemy tez metods
leczenia choréb atopowych opracowang na bazie przeciwciat
blokujacych wigzanie IgE z receptorami na komérkach

tucznych, co hamuje uwalnianie mediatoréw przez te
komérki i wystapienie objawéw alergicznych [20]. Ta spraw-
dzona juz, ale wcigz jeszcze bardzo kosztowna terapia, jak
réwniez inne, tez opracowane na bazie wplywu na mecha-
nizm IgE-zalezny, daja nadziej¢ na poprawe skutecznos$ci
leczenia najciezszych przypadkéw alergii, a zwlaszcza astmy
alergicznej. Szkoda, ze odkrywcy IgE ciggle czekajg na bez
watpienia zasluzone, najwyzsze dla naukowcéw uhonoro-
wanie tego odkrycia.
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